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Patentanspruch: 

1 . Verfahren zur Herstellung neuer Inhibitoren der Dipeptidyl Peptidase IV, gekennzelchnet dadurch, 
daS Aminosaureamide der allgemeinen Formel I 

A-B (I) 
sy nthetisiert werden, worin A und B wie f otgt definiert sind: 

A = a-Aminocarbonsaure der Struktur H 2 N-CHR-COOH (R « aliphatischer, aromatischer oder 
heterocycltscher Rest, beispielsweise Alanln, Valin, leucin, Serin, Threonin, Cysteln, Methlonin, 
Rrolin, Lysin, Arginin, Histidin, Glutaminsaure, Glutamin, Asparaginsaure, Asparagin, Phenylatanin, 
Tyrosin, Tryptophan, Norvalin, Norleucin, Ornithin, 2,4-Diaminobutters3ure, a-Aminobuttersaure, 
vorzugsweise Isoleucin- jeweils In der L-Konfiguration, a-Aminoisobutters3ure, im Falle der 
trifunktionellen Aminosauren auch die entsprechenden N w - oder C- oder O- bzw. S-substituIerten 
Derivate in der L-Konfiguration, vorzugswelse N M -Acyl, bzw. d-Benzyl-Am!nosauren, . 
beispielsweise NM-Nitrobenzyloxycarbonyl-L-Lysin, O-Benzyl-L-Serin, O-Benzyl-L-Tyrosin, 
L-Glutaminsaure-y-benzylester, L-Asparaginsaure-p-benzylester sowie entsprechende, 
insbesondere durch Halogen, Nitro-, Hydroxy-, niedere lineare oder verzweigte Alky!- bzw. Alkoxy- 
Reste ringsubstituierte Derivate des L-Phenylalanlns, L-Tyrosins, L*Tryptophans, vorzugsweise 
4-Nitro-L-PhenyIalanin bzw. a-Iminocarbonsauren 

. . |— (CH 3 )„— | 

der Struktur HM ; C H-COOH mit n = 2,3,4 beispielsweise L-Azetidin-2-carbonsaure, 

L-Prolin, L-Pipecolinsiure, verwandte Verbindungen wie L-3,4-DehydroproIin," L-Thioprolin sowie 
die entsprechenden durch Halogen-, Nitro-, Hydroxy-, Cyano-, niedere lineare oder verzweigte 
Alky!- bzw. Alkoxyreste substituierten Derivate, beispielsweise L-4-Hydroxyprolin. 
B = spezielle heterocyclische Amine oder heterbcyclischeAmirialdehyde: Pyrrolin,Thiazolin, 
Piperidin, Morpholin, Pyrazolin, Pyrazolidin, Piperazin, Oxazolin, Oxazolidin, Imidazolin, 
Imidazblidin,Azetidin,Aziridin vorzugsweise Pyrrolidin,Thiazolidin,L-Prolinal,L-ThIoprolinal, 
v " ^bwie die entsprechenden durch Halogen-, Nitro- bzw. Alkyireste substituierten Derivate und ihre 
Darstellung ausgehend von X-Ar-Ybzw. X-A(Z)-Y(im Falle einer trifunktionellen Aminosaurefur A) 
durch Umsetzung mit B, worin A und B wie oben definiert sind, X fureine in der Peptidchemie 
gebrauchliche a-Aminoschutzgruppe, vorzugswelse der tert Butyloxycarbonyl-Rest steht, Z in 
Abhangigkeit von der Struktur der trifunktionellen Aminosaure eine gebrauchliche 
Seitenkettenschutzgruppe, bevorzugtvom tert. Butyl-Typ (tert Butyloxycarbonyl, tert Butylester, 
O- oder S-tert Butyl) darstellt, und Y Hydroxy, Aktivester, bevorzugt Pentafluorphenyl bzw. 
N-Hydroxysuccinimidester bedeutet nach den in der Peptidchemie ublichen Methoden zur 
Knupf ung der Amidbindung, vorzugsweise uber die Mischanhydridtechnik bzw. die 
Aktivestermethode.erfolgtundanschlieBenddiefQrXundZeingesetztenSchutzgruppenmitdenin 
der Peptidchemie ublichen Deblockierungsverfahren fur die oben genannten Schutzgruppen vom 
tert. Butyl-Typ durch Acidoly* entfernt und falls erforderlich durch Umkristallisation bzw. durch 
Saulenchromatographie an Cephadex G 10 oder schwach saurem lonenaustauscher gereinigt 
werden. # 
2. Verfahren zur Herstellung neuer Inhibitoren der Dipeptidyl Peptidase IV nach Anspruch 1, 
gekennzelchnet dadurch, daS die Aminosaurederivate 
lle-pyrrolidid, . 
Ile-thiazolidid, 
Ile-prolinal, 
lle-thioprolinal, 

N e -4-NitrobenzyIoxycarbonyI-Lys-pyrrolidid, 
N e -4~Nitrobenzy!oxycarbony!-Lys-thiazolidid, 
N e -4-NitrobenzyIoxycarbonyl-Lys-prblina! 
N^Nitrobenzyloxycarbonyl-Lys-thioproIinal. 
hinsichtlich ihrer inhibitorischen Wirkpotenz bevorzugte Verbindungen darstetten. 
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3. Verfahren zur Herstellung neuer Inhibitoren der Dipeptidyl Peptidase IV nach Anspruch 1 und 2, 
gekennzelchnet dadurch, daS diese und/oder deren pharmazeutisch annehmbare Satze die 
katalytische Aktivitat des Enzyms In gereinigter Form als auch in normalen oder pathologisch 
veranderten menschlicheri und tterischen Organen, Geweben und Zellen menschfjfcher, tierischer, 
pflanzlicher und mikrobieller He rkunft sowohl in vivo als auch in vitro hemmen und als potentielle 
Therapeutika in Bereichen der durch die Dipeptidyl Peptidase IV regulativ gesteuerten 
Stoffwechselprozesse f Or die Medizin von Bedeutung sind. 

Artwendungsgeblet der Erfindung * - y • 

Die Erfihdung betrifft ein Verfahren zur Herstellung neuer Inhibitoren der Dipeptidyl Peptidase IV (DP IV) aufder Basis spezleher 
Amlnosiurederrvate mit tieterocydischer Amidstrufctur. Die erfindungsgemfi&en Verbtndungen hemmen die katalytische 
Aktivitat der Dipeptidyl Peptidase IV kompetitiv und kdnnen als reversible OD tV-tnhibitoren im Berelch medizinlsch-blotoglscher 
Prozesse, an denen das Enzym funktfonell beteiligt ist, als potentielle Diagnostika bzw. Therapeutika zur Anwendung kommeo. 
Die Erfindung 1st zur Anwendung in der Human- und Veterinarmedizin, Pathobfochemte, ftiarmakologie, imrnunbiochemie und 
Mr die pharmazeutische Industrie geetgnet. 



CharakteHstikadesbekanntenStandesderTechnlk . 

Die Dipeptidyl Peptidase IV 1st eln im S3ugerorganismus ublquitar vorkommendes Enzym. Sie ist eine Serinprotease nut 
ausgeprSgter Substratspezifita't, die konsexutiv vom N-terminaten Ende einer Peptld- oder Protelnkette Dipeptlde der Struktur 
Xt«-Pro und X M -AIa abspaltet, vorausgesetzt in dritter Position derSequenz beffnden slch kelne Prolin- oder Hydroxyprolin-Reste 
(vgl. Kultertz et al., Dipeptidyl Peptidase fV-Chemie, Biochemle und physiotogische Aspekte, BeitrSge zur Wirkstofforschung 
Heft 11, Akademie-tndustrie-Komptex Arzneimittefforschung 1981). Neuero Befunde zeigen, datt die Dipeptidyl Peptidase IV ein 
physiologisch-biochemisch relevantes Enzym zu sein scheint das an einer Reihe von Stoffwechsetprozessen, u. a. der 
Blutdruckregulation, Blutgerinnung und Proliferatjonsprozessen funktionetl beteiligt 1st (vgl. G. KCtlertz et al., Dipeptidyl 
Peptidase IV-Biochemle, Physiologie und Pathobiochemie, BeitrSge zur Wirkstofforschung, Heft 27, Aka'demie-Industrie- 
KomplexArzneimittelforechung1986).BekanntistdaSX^ 

Peptidase IV wirksam sind, wobei ihre inhibitorische Wirkpotenz von der Struktur des N-terminalen Amihosaure Xm abhSngfg 1st 
Insgesamt gesehen 1st aber ihre inhibitorische Wirksamkert nicht stark ausgepragt (H.U. Demuth, Dissertation A, Math.-NaL 
Fakultat der UnrversHat Halle 1 981 ). Daruber hinaus wurden kGrzfich irreversible Inhibitoren (Acytenzymlnhibitoren) fflr die 
Dipeptidyl Peptidase IV voni Dipeptidyl-O-Arbyl-hydroxylamin-Typ beschrieben (vgl. H.U. Demuth et al., J. Enzyme Inhibition 
(19881, 2» 129). Bel sotcheh Inhibitoren sind toxikologische Bedenken be! InVrvo-Untersuchungen nicht auszuschlieBen. 
AuBerdem Ist im Falle eines therapeutischen Einsatzes von DP tV-lnhibitoren der reversiblen Hemmung von EnzymakttvitSten 
derVorzugzugeben. . 



Ziel der Erfindung 

* Das Ziel der Erfindung besteht darin, einfach herstellbare, hochwirfcsame reversible Inhibitoren fur die Dipeptidyl Peptidase IV 
aufder Basis spezieller Aminosaurederivate mit heterocydischer Amidstruktur zur VcrfSgung zu stellen, die als gut vertragliche 
Substanzen sowohl in vitro als auch in vivo die katalytische Aktivitat der DP IV kompetitiv hemmen, wobei zweckgebunden In 
AbhSngigkeitvon der MolekQtstruktur eine graduette Abstufung ihrer Inhibhorischen Potenz erreicht werden kann und die 
bevorzugt in der Medizin, sowohl im Bereich der Diagnostik als auch in der Therapie von Bedeutung sein konnteru 



Darteg««riv de;t Wesens der Erfindung* 

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, neue Inhibitoren fur die Dipeptidyl Peptidase IV vom AmlnosSureamid-Typ zu 
entwickeln, die reversibel die katalytische Aktivitat der DP IV hemmen und sich durch folgende Vortetle auszeichnen: 

1. Einfache MolekQtstruktur 

2. Einfache und damitkostengunstige Herstellung 

3. Geziette Modulierung der inhibitorische n Wirkpotenz durch Strukturmodiftkation 

4. Gunstige physikalisch-chemische Parameter im Sinne einer hohen Penetrierfahigkeit 

5. HoheBioverfQgbarkeitamWirkort . 

Die Aufgabe wlrd daducch gelost* daB AminosSureamide der allgemeinen Forme! I 

A-B 0) 

synthetisiert werden, worin A uiid B wie folgt definiert sind: 

A « a-Aminocarbonsaure der Struktur H 2 N-CHR-COOH (R-attphatischer, aromatischer oder heterocydischer Rest): 
beispielsweiso Alanin, Vafin, Leudn, Serin, Threonin, Cystein, Methlonin. Prolin, Lysin, Arginin, Histidin, GlutaminsSure, 
Glutamin, Asparagins3ure, Asparagin, Phenylalanin, Tyrosin, Tryptophan, NorvaUn, Norleudn, Ornhhln, 
2,4-DiaminobuttersSure, a-Aminobutters3ure, vorzugsweise tsoleudn- jeweils in der L-Konfiguratioa, a-AminoisotxittersSure, im 
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Fall© der trifunktionellen AminosSuren auch die entsprechenden N*- oder C*- oder f> bzw. S-substhuierten Derivate in der 
L-Konfiguration, vorzugsweise N"-Acyl-, CT- bzw. O-Benzyl-Amlnosfiuren, belspielsweise N c *4-Nhrobenzy!oxycarbonyl-L4.ysin. 
O-Benzyl-L-Serin, C^enzyi-L-Tyrosin, L^luttmlnsSure-Y-benzylester, L-AsparaginsSure^benzylester sowie entsprechende, 
insbesondere durch Halogen*, Nitro-, Hydroxy-, nledere lineare oder verzwelgte Alkyl- b*w. Alkoxy-Reste ringsubstitulert* 



*.m-fr — - — CH-coqii . : 

roH n « 2A4, belspielsweise L-Azctldin-2<arbons3ure, L-Prolin, L-Pipecolins3ure, verwandte Verblndungen, wie L-3.4- 
Dehy droprqtin, L-Thioprolin sowie die entsprechenden durch Halogen-, Nitro-, Hydroxy-, Cyano-, nledere fineare oder 
verzweigte Alkyl bzw. Alkoxyreste substitulerten Derivate, belspielsweise L-4-Hydroxyprofiru 

B « spezielle heterocyclische Amine oder heterocydische Amlnaidehyde:*PyrK>nn, Thiazotin, Piperidin, Morpholin, Pyrazofin, 
Pyrazotidin, Piperazln, Oxazolin, Oxazolidin, Imidazolin, Imldazofidin, Azetidin, Aziridin, vorzugsweise Pyrrolidin, Thiazondin, 
L-Prolinal, L-Thioprolinat, sowie die entsprechenden durch Halogen-, Nitro- bzw, Alkylreste substitulerten Derivate. 
Einlge als DP IV-lnhibitoren bevorzugte erfindungsgemS&e Verblndungen slnd die AminosSurederivate; 

fle-pyrrolidid, 

He-thiazolidid, 
. Ite-protlnal, 

lle-thioprolinal, 

N*-4-Nitrobenzyloxycarbonyl-Lys-pyrrondid, 

NM-NittobertzytoxycarbonyKys-ftiazotidid, 

NM-Nitrobenzyloxycarbonyl-Lys-prolinal, 

N c -4*Nitrobenzyloxycarbony1-Lys-thioproIinaL 
Die Darstellung der erfindungsgemSBen AminosSureamide als reversible tnhibhoren der DP IV erfolgt ausgehend von X-A-Y 
bzw, X-A(Z)~Y (im Falle einer trifunktionellen AminosSure ffl r A) durch Umsetzung mit B, worin A und B wie zuvor definiert sind, 
X f Or eine in "der Peptidschicht gebrSuchliche a-Amlnoschutzgruppe steht (vgl. E. Wunsch, Synthese von Peptiden in Houben 
Weyl Band 15/1, Methoden der organischen Chemie, Ed. E.MGIIer, Georg-Thieme-Verlag Stuttgart 1974), vorzugsweise ein tert. 
Butyloxycarbonyl-Rest Z in AbhSnglgkeit von der Natur der trifunktionellen AminosSure elne gebrSuchliche 
Seitenkettenschutzgruppe darstellt, bevorzugt vom tert. Butyt-Typ, d.h, fflr den Schutz der r^AnVnofunktion kommt der tert. 
Butyloxycarbonyl-Rest fur die Blockierung der awtSndigen Carboxygruppen der tert Butylester und fQr Hydroxy- bzw. 
TOolfunktionen der tert Butyl-RestzumBnsateund 

N-Hydroxysuccinimidester bedeutet nach den in der Peptidchemle ublichen MethodenzurKnupfung der Amidbmdung nSmlich 
N N-Dicyclohexylcarbodiimid, N,N-DicydohexyIcarbodnmid/Addhiva (bevorzugt 1-Hydroxybenzotriazol), aktivierte Ester, 
Mischanhydrid, SSurechlorid (vgl. E. Wunsch s.o.) oder 2-(1 H-BenzotriazoH-yl-M.I ^tetramethyluroniumsalze (vgl. R.Knorr 
et al.. Abstracts 20th Europ. Peptide Symposium TQbingen 1988) bzw. Benzotriazol-1-yt-oxy- 

tris(dimethylamino)phosphoniumsalze (vgl. A. Foumier el at, Int I. Peptide Protein Res.. 1988, 31, 86) zu den geschOtzten 
Aminosaureamiden der allgemeinen Formel II und 111 



mit A; B, X, Z in der obigen Definition. 

Vorzugsweise erfolgte die Knupfung der Amidbindung zwischen Aund B Ober die Mischanhydridtechnikbzw.die 
Aktivestermethode. wobei bevorzugt N-Hydroxysuccinimld- oder Pentafluorphenylester zum Einsatz kommen. Die erhattenen 
geschOtzten AminosSureamide der allgemeinen Formel 3 urid III kSnnen, falls erforderiich, durch Umkristallisation bzw. durch 
SSuIenchromatographie an Kieselgel oder LH-20 gereinigt werden. Nach glelchzehiger oder nacheinander geschaheter 
Abspaltung der fur X und Z eingesetzten Schutzgruppen mit den in der Peptidchemle Cblichen Deblockierungsverfahren (vgl. 
E.Wanschs.o.)furolegenanntenbevorxugtenSc^^ 

(u.a. mittels HCI/EssigsSure; HCI/Essigester; HCI/Dioxan; TrifluoressigsSure gegebenenfatls in Gegenwart von 
Kationenfangern) erhalt man die gewunschten AminosSureamide der allgemeinen Formel I die. falls erfordedich. durch . 
"Umkristallisation bzw. durch SSuIenchromatographie an Sephadex G 10 oder an schwach sauren lonenadstauschem geretmgt 
werden konnen. 

Die erfindungsgemSB erhaltenen AminosSurederivate mh heterocydlscher AmidstrukturgemSB Formel 1 uncVoder deren 
pharmazeuuVhannehmbareSalzekonnen als reversible Inhibitoren der DipeptidylPepuMaseW 

Enzyms in gereinigter farm als auch m n^ 

Geweben und Zellen menschlicher. tierischer, pflanzficher und mikrobieller Herkunft sowohl In vivo als auch in vitro hemmen 
undalspotentfelleTherapeuttalnBerei^^^ 

vorzugsweise im Rahmen der Blutdruckregulation, der Blutgerinnung, der Zellprofiferation,aber auch im Processing Wologiscn 
aktiver profinhaltiger Peptide zurAnwendung kommen. ■ . 

Die Erfindung soil anhand von Ausfuhrungsbeispielen nSher erklSrt werden, ohne sie einzuschrSnkeru 




X-A-B 



(II) 



. X-A(Z>-B 



(III) 
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Ausfuhrungsbeisptofe 

Es werden fotgende Abkurzungen verwendet: 

Aminosauresymbote entsprechend IUPAC-IUB Joint Commission on Biochemical Nomenclature, Biochem. J., 219, 345 (1984). 



SPro 


L-ThioproIin(L-Thiazclidin-4-carbons5ure) 


AcOH 


Essigsaure 


Boc 


tert. Butyloxycarbonyl 


CAJBE 


Chlorkohlensaureisobutytester 


DC 


DOnnschichtchromatogramm.-chromatographtsch 


DP IV 


Dipeptidyl Peptidase IV 


d.Th. 


derTheorie 


EE 


Essigsaureethytester 


EtOH 


Ethanol 




Schmetzpunkt 


h 


Stunde(n) 


i.Vak 


imVakuum 


LM 


Losungsmittel 


MeOH 


Methanol 


Min. 


Minuten 


NEM 


N-Ethylmorphofin 


OPfp 


Pentafluorphenylester 


pNA 


4-Nitroanilid 


RT . 


Raumtcmperatur 


SC 


Saulenchromatographie,*chromatographtsch 


TEA 


Triethylamin 


THF 


Tetrahydrofuran 


Z(N0 2 ) 


4-Nitrobenzyloxycarbcnyt 



Unter „ubticher Aufarbeitung* versteht man: 

Nach beendeter Kupplungsreaktion wird das jewetlige Rohprodukt in Essigestcr aufgenommen und die Losung nacheinander 
zweimal mit Wasser (NaCI-gesattigt), dreimal mit 5%iger KHS0 4 -L6$ung, zweimal mit Wasser, dreimal mit gesattigter 
Natriumhydrogencarbonatldsung und dreimal mit Wasser gewaschen. Die organischc Phase wird uber i>ia 2 S04 getrocknet und 
das Rohprodukt durch Abdampfen des Losungsmittels im Vakuum isoltert 

Folgende Laufmittelssysteme (in Volumenantetlen) zur Dunnschichtchromatographic auf Silica gel-Fertigp! a tten (Silufpl UV254, 

CSSR) wurden verwendet: 

BAE Benzen-Aceton-Essigsaure 70 + 30+1,5 

BAW 2-Butanol-Ameiser.saure-Wasser 75 + 15 + 20 

BEWE 1-Butanol-Essigs5ure-Wasser-Essigester 20 + 20 + 20 + 20 

BPEW 1-Butanol-Pyridin-Essigsaure-Wasser 30 + 20 + 6 + 24 

CM Chloroform-Methanol 90 + 10 

EPEW Essigester-Pyridin-Essigsaure -Wasser 90 + 15 + 4,5 + 2,3 

Zur Ermittlung der inhibitorischen Aktivitat der erfindungsgemaa synthctisierten DP IV-lnhibitoren wurden die Ki-Werte durch 
Auftragung nach Dixon (in: J.Lasch, Enzymkinetik, Fischer-VLG. Jena 1987) 1/vi gegen (I) aus dem Schnittpunkt von mindestens 
3 Geraden em uUeil. 

vi - gemessehe tnitiatgeschwindigkeit der DP IV-katalysierten Hydrotyse des Substrates Ala-Pro-pNA 
(1] - Konzentration des als DP IV-Inhibitor untersuchten Aminosaureamides im MeQansatz 

Die Messungen wurden bei pH6,3 in 0,04 M Phosphatpuffer durchgefuhrt Die toncnstSrke betrug 0,1 25, eingestellt mit 
Katiumchlorid. Die Temperatur des MeSansatzes betrug 30*C Die Besttmmung des Wertcs f Or vi wurde bei jeder Substrat- und 
Inhibitorkonzentration 3fach durchgefuhrt. 

Beispiell 

N*-4-Nitrobenzy!o)CYcarbonyl-L*Lysin-pyrrolidid • h/drorh!ond tH-LysIZ(NO a )l-N a •HCI) 

2,95g Boc-LysIZ(NO z )r-OH wurden in 30ml THF geldst und bei -15*C mit 880 p I NEM und 900 pi CAIBE versetzt Nach 6 Min. 
wurden 573 pi Pyrrotidin bei -15°C zugegeben. Man Heft 1 h bei -15*C und Gber Nacht bei RT ruhren. Die Aufarbeitung erfolgte 

wieOblich.Das nachTrockneni.Vak.erha!teneamorpheBoc-Lys[Z(NO a )l-N C I wurde in 20 ml 1,1 N HCI/AcOHgelostund 
30Min. bei RT gelassen. Das Produkt wurde mit Ether ausgefallt und anschtic&end sus McOH/Ether umkristallisiert. Die weitere 
Reinigung erfolgte SC an Sephadex G 10 mit 0,1 M AcOH als EIutionsmilteL 

Ausbeute: 

Fp: 157-18TC 

MS 0 : +9,6r(c«1,AcOH) 

DC: einheittich in BAW, BEWE und BPEW 

Ki: (3,46±0,5)-10" 7 M 



-5- 296 07f 

Beisplelll 

L-Va«n-pyrrondld*hydrbcWor!d(H-V«WI CD 'HQ) 

1.086g Boc-Vai-OH wurden in 20 ml EE gelost und bei -20*C mit 640 pi NEM und 650 pi CAIBE versetzt Nach 8 Min. fOgte man 
41 3 pi Pyrrolidin zu und Heft 1 h bei -20 *C und Qber Nacht bei RTruhren. Die Aufarbeitung erfotgte wie ublich. Das filige 

Boc-Vai-N C3 • bei RT 30 Min. mit 3 N HO/EE behandett Nach Einengen desLML Vak. kristaffisierte das Produkt au = 

EtOH/EE in farbjosen Nadeln aus. 

Ausbeute: 620 mg (60,3% ATh.) 

Fp: *17&-180*C 

[alS°: +33.93*(c=1.AcOH) 

DC: einheiUichinBAW,BEWEundBPEW 

Ki: <4.7S±0,7M0- 7 M 

BelspIeUU 

L-lsoleucIn-pynoflcnd'hydrochtoridlH-ne-W -HCI) 
1,98gBoc^le^Pfp wurden inlSmlTHFgelost und beiO^ 

1 h bei RTruhren. Nach Abziehen des LM L Vat wurde der RQckstand in EE aufgenommen und mit H a O. KHS0 4 -L6sung und H 2 0 
gewaschen und Gber Na 2 SO« getrocknet Der EE wurde LVak. abgezogen und das olige Boc-IIe-N C I 30 Min. bei RT mit 

1 5 ml 1 ,1 N HCI/AcOH behandelL Das Produkt wurde zunSchst mit Ether ausgefallt, abgesaugt im Exsikkator Gber KOH und P,O s 
getrocknet und anschtieftend aus Isopropanol/Diisopropylether umWistattisiert 

Ausbeute: 760 mg (68.8 %d.Th.) , 

Fp: 17S-184 # C 

[o)l°: +29 # 3r(c=1 # AcOH) 

DC: einheitfichinSAW.BEWEundBPEW . 

Ki: (2,43±0,1M0" 7 M 

BeispiellV 

L-ThloproIln-pyrrotidid • hydrochtorid 
n/.1. Boc-SPro-N C~\ 

883 mg Boc-SPro-OH wurden in 10ml THF gelost und nach Abkuhten auf -20*C unter Ruhren mit 484 pi NEM und 495 pi CAIBE 
versetzt Nach 8 Min. f ugte man be) -20*C 443pl Pyrrolidin htnzu. fieS die Reaktionsmischung noch 1 h be! -20*C und Qber Nacht 
bet RT ruhren. Danach wurde i. Vak. eingeengt, der Ruckstand in EE aufgenommen und wie ublich aufgearbeitet Nach 
Aufnehmen des dligen ROckstandes mit n-Hexan setzte Kristatlisation ein. 

Ausbeute: 416mg(38%d.Th.) 

Fp: 108-109 # C 

W5 4 : -154,2*(c=0,62.AcOH) 

DC: emheitlichinBAE,CM,EPEW 



IV. 2.H-SPro-N -Ha 

265mg Boc-SPro^N C 1 wurden in 3ml 1,1 N HCI/AcOH'gelSst mit 300 pi Thioanisol versetzt und 30 Min. bei RT 

stehengelassen. AnschlteBend engte man LVak. ein. versetzte den RQckstand mit Ether und kristaffisierte aus CHO»/Ether um. 
Ausbeute: 182mg(88%d.TK) 
Fp: 164-166*C 
[olJ fl : -122,7'(c«0.62;AcOH) 
DC: einhettfichinBAW.BEWE.BPEW 
Ki: (3^5±0.4|M0- S M 

BeispIelV 

L-lsoteucln-thtazotidtd • hyrfrochtorid 

V. I. Boc-4le-N _J 

. 2,31 g Boc-tle-OH wurden in 1 0ml THF gelost und be! -20*C unter Ruhren mit 1.27ml NEM und 1.3 ml CAIBE versetzt Nach 
8 Min. f Qgte man bei -20*C 1,26 g Thiazotidin-hydrochf orid und weitere 1,27ml NEM hlnzu. CeS das Reaktionsgemtsch noch 1 h bei 
-20*C 1,26g Thiazofidin-hydrochlorid und wehere 1.27ml NEM hinzu. lieQ das Reaktionsgemisch noch 1 h bei -20'Cund Qber 
Nacht bei RT ruhren. Danach wurde der Ansatz LVak. eingeengt der Ruckstand in EE aufgenommen und wie ublich 
aufgearbeitet Der olige Ruckstand wurde durch Hash-Chromatographte an Kieselgel mit Ether/n-Hexan (1 :1 ) gereinigt 

Ausbeute: 952mg{31%d.Th.) 

WSVOI): -WC{c«0.6.AcOH) 

DC: einheiUtch in BAE. CM. EPEW 



790mg Boc-Ile-thiazofidid wurdcn in 8ml 1.1 N HO/AcOH gefcn, mit 800|il Thloanisol versettt und 30Mtn. bei RT 
stahengelasian. Oanech wurde der Anwtt LVak. etngeengt und da* Produkt mit Ether ausg*f5Ut 
. Ausbeuto; 584mg{94%d.ThJ 

Fp: 116-120*C 

Ia]5 6 : +18.6T(c«0.77,AcOH) 

OC; * elnheitfichmBPEW,BEWE,BAW 

Ki: (1 # 23±0^JM0" 7 M 



